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摘要 : 目的 分 析 3 例 Gitelman 综合 征 的 临床 特点 及 诊治 体会 。 方 法 选取 2019 年 4 月 - 
2021 年 2 月 于 本 科 诊 断 为 Gitelman 综合 征 的 3 例 患 者 作为 研究 对 象 。 回 顾 性 分 析 其 临床 表 
现 、 生 化 检查 及 基因 检测 结果 ， 并 结合 文献 报道 讨论 本 疾病 的 临床 特征 与 诊治 经 验 。 结 果 
本 文 的 3 例 患 者 均 为 成 年 发 病 ， 血 压 均 正常 。 病 例 1 无 明显 低 钾 症状 ， 由 体检 时 偶然 
发 现 而 就 诊 ;， 病例 2 和 病例 3 均 有 低 钾 相关 临床 表现 ， 通 过 补 钾 症 状 可 缓解 。 病 例 1 和 
病例 2 表现 为 低 钾 、 低 镁 、 肾 性 失 钾 、 低 尿 钙 、 代 谢 性 碱 中 毒 ， 病 例 3 轻 度 低 钾 ， 血 
镁 正常 ， 也 存在 红 性 失 钾 及 低 尿 钙 ，3 例 患 者 均 有 肾 素 -血管 紧张 素 - 醋 固 酮 系统 
(RAAS) 的 激活 。 基 因 检 测 结果 提示 病例 1 和 病例 2 为 复合 杂 合 突变 ， 病 例 3 仅 发 现 
单 杂 合 突变 。 本 文 3 例 患 者 通过 钾 和 镁 的 补充 ， 症 状 改善 ， 血 钾 、 血 镁 水 平 达到 治疗 
目标 。 结 论 Gitelman 综合 征 的 临床 表现 缺乏 特异 性 ， 诊 断 有 赖 于 实验 室 检 查 及 基因 检测 ， 
预后 良好 。 
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Gitelman 综合 征 〈Gitelman syndrome, GS) 是 一 种 常 染 色 体 隐 性 遗传 的 肾 小 管 盐 
重 吸 收 障 碍 性 疾病 ， 以 低 钾 性 代谢 性 碱 中 毒 、 低 镁 血 症 、 低 尿 钙 以 及 血浆 肾 素 和 醛 固 
酮 水 平 升 高 而 血压 正常 或 偏 低 为 特征  . GS 特征 性 的 电解 质 率 乱 由 肾 远 曲 小 管 的 对 唆 
嗪 类 利尿 剂 敏感 的 Na^- CT 协同 转运 蛋白 (Na-Cl cotransporter, NCCT) 失 活 引起 。 该 
蛋白 的 失 活 由 位 于 染色 体 16913 的 编码 基因 SLC12A3 REME. GS 在 欧洲 人 中 的 发 
病 率 约 为 140000。 亚 洲 人 群 中 的 确切 发 病 率 尚 不 清楚 ， 日 本 人 中 报道 的 发 病 率 为 
10.3/10000， 要 高 于 欧洲 人 和 群 *。GS8S 患者 可 有 发 作 性 的 肌 无 力 和 肢体 抽 搞 ， 但 一 些 患者 
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则 表现 为 无 症状 的 亚 临床 疾病 状态 。 临 床 诊断 有 赖 于 实验 室 检 查 ， 


最 终 确 诊 则 需要 基 


丸 检 测 。 本 文 报道 2019 年 4 月 -2021 年 2 月 入 住 本 科 的 3 例 低 钾 血 症 患 者 的 临床 特点 ， 


并 对 患者 全 外 显 子 进行 高 通 量 二 代 测 序 分 析 ， 寻 找 可 能 存在 的 新 的 基因 突变 位 点 。 


1 临床 资料 
1.1 病例 介绍 及 体格 检查 


病例 1: 女性 ，33 岁 ， 因 “发 现 血 钾 降低 1 天 ”入 院 。 患 者 1 天 前 因 不 孕 不 育 至 我 
院 生殖 医学 中 心 体检 时 发 现 血 钾 2.43mmol/L。 无 明显 肢体 乏力 、 麻 木 ， 无 手足 抽 搞 或 
发 作 性 软 竣 ， 无 烦 渴 、 多 饮 、 多 尿 等 症状 。 门 诊 以 “ 低 钾 原 因 待 查 ” 收 住院 。 既 往 8 
年 来 未 采取 避孕 措施 未 孚 未 育 ， 和 否认 长 期 腹泻、 使 用 泻药 、 利 尿 剂 等 。 入 院 查 体 : Uk 


温 36.6"C， 脉 搏 97 次 /min， 呼 吸 18 次 /min， 血 压 132/81mmHg; 

54kg， 体 重 指数 21.63kg/m”。 神 清 ， 精 神 可 ， 无 眼 瞪 及 闫 面 浮肿 ， 

外 貌 。 心 肺 腹 未 见 异常 。 四 上 股 肌 力 、 肌 张力 正常 ， 病 理 征 阴性 。 
病例 2: 女性 ，28 岁 ， 因 “ 间 葡 性 肢体 抽 搞 、 双 下 上 肢 乏 力 9 年 ” 


身高 158cm， 体 重 
无 满月 脸 、 多 血 质 


入 院 。 患 者 9 年 前 


无 明显 诱因 出 现 双手 、 口 唇 、 面 部 拱 木 抽 搞 ， 双 下 上 肢 乏 力 。 人 至 当地 医院 就 诊 ， 发 现 血 
钾 低 (具体 数值 不 详 ，， 给 予 补 钾 治疗 后 症状 绥 解 。 此 后 患者 在 情绪 不 佳 、 劳 累 出 汗 


时 可 出 现 手 指 和 层 部 轻 度 麻木 和 抽 搞 ， 可 自行 绥 解 。1 年 前 开始 上 述 


症状 出 现 较 前 频繁 ， 


发 作 时 双 下 肢 乏 力 较 前 严重 ， 自 觉 下 楼 梯 时 行走 困难 ， 伴 心慌 、 胸 问 ， 给 予 补 钾 治 疗 


症状 可 缓解 。 半 月 前 患者 再 次 出 现 双 下 上 肢 乏 力 、 和 手足 和 舌头 抽 搞 ， 


自行 在 家 中 口服 10 


% 握 化 钾 口 服 溶液 30mL， 并 立即 至 当地 医院 就 诊 ， 查 血 钾 3.11mmolL。 为 求 进一步 诊 
治 1 天 前 至 我 院 门诊 ， 查 血 钾 2.78mmol/L， 门 诊 以 “ 低 钾 原因 待 查 ” 收 住院 。 既 往 否 


认 长 期 腹泻 、 使 用 泻药 、 利 尿 剂 等 。 入 院 查 体 : 体温 36.8*C， 脉 捕 


次 /min， 血 压 124/69mmHg， 身 高 16lcem， 体 重 62kg， 体 重 指数 23.92kg/m?. Thi 


精神 可 。 心 肺 腹 未 见 异常 。 四 肢 肌 力 、 肌 张力 正常 ， 病 理 征 阴性 。 


84 次 /min， 呼 吸 18 


-> 


病例 3: 女性 ，31 岁 ， 因 “间歇 性 四 胶 乏 力 麻 木 、 胸 问 3 月 ”入 院 。 患 者 3 月 前 无 
明显 诱因 出 现 四 肢 乏 力 、 麻 木 ， 伴 胸 问 症状 ， 持 续 半 小 时 左右 症状 自行 缓解 ， 未 前 往 
医院 就 诊 。1 月 前 再 次 出 现 四 肢 乏 力 伴 胸闷， 至 当地 医院 就 诊 查 血 钾 3.01mmol/L， 了 予 
以 补 钾 治疗 后 症状 缓解 。 此 后 上 述 症状 间断 发 作 ， 了 予以 补 钾 治疗 后 复查 血 钾 在 


3.5mmol/L 以 上 。 为 明确 低 钾 原因 门诊 以 “ 低 钾 原 因 待 查 ” 收 住院 。 
FFRAE, BUKH. MHB, AKE. AKER: 体 
次 /min， 呼 吸 20 次 /min， 血 压 87/57mmHg, £i 159cm, 4%] 


既往 6 年 前 有 前 富 
温 36.8*C， 脉 捕 86 
E47kg， 体 重 指数 


18.59kg/m*。 神 清 ， 精 神 可 。 心 肺 腹 未 见 异常 。 四 上 肢 肌 力 、 肌 张力 正常 ， 病 理 征 阴性 。 


1.2 实验 室 检 查 及 影像 学 检查 
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3 例 患 者 三 大 常规 、 凝 血 功能 以 及 肝 时 功能 血脂 均 在 正常 范围 。 其 电解 质 、 血 气 分 
析 及 24h 尿 钾 、 尿 钙 血 气 分 析 结 果 见 表 1。 病 例 1 和 病例 2 表现 为 低 钾 、 低 镁 、 肾 性 失 
钊 、 低 尿 钙 、 代 谢 性 碱 中 毒 ， 病 例 3 轻 度 低 钊 ， 血 镁 正常 ， 也 存在 明 性 失 钾 及 低 尿 钙 ， 
血气 分 析 为 轻 度 的 呼吸 性 碱 中 毒 合 并 代谢 性 酸 中 毒 。 激 素 水 平 测定 提示 ，3 例 患 者 的 甲 
状 腺 功能 ， 肾 上 腺 皮质 激素 均 在 正常 范围 ，3 例 患者 的 肾 素 水 平均 升 高 ， 病 例 1 的 醛 固 
酮 也 升 高 ， 而 病例 2 和 病例 3 醛固酮 水 平 正常 。 

3 例 患 者 心电图 正常 。 肾 上 腺 CT 及 肾 动静 脉 血 管 成 像 均 未 见 明显 异常 。 

1.3 基因 检测 

患者 全 外 显 子 进行 高 通 量 二 代 测 序 分 析 ( 表 2)〉 发 现 病例 1 和 病例 2 的 SCL12A3 
基因 均 存 在 2 个 突变 ， 为 复合 杂 合 突变 。 病 例 3 在 SCL12A3 基因 上 存在 一 个 杂 合 突变 。 
其 中 病例 1 的 c.1316G>T、c.1288T>G5， 病例 2 的 c.185A>G5 〈 图 1A) ; 病例 3 的 
c.3053G>A"? 均 有 文献 报道 。 而 病例 2 的 移 码 突变 c.976delG (图 1C) 为 首次 报道 ， 参 考 
ACMG 基因 突变 解读 指南 ， 该 位 点 符合 2 条 证 据 (PVS，PM2) ， 分 级 评定 为 可 能 
病 。 由 于 患者 父亲 已 过 世 ， 我 们 仅 采 集 了 患者 母亲 的 外 周 血 进一步 行 基因 检测 ， 结 果 
显示 其 母亲 在 c.185A>G 突变 位 点 为 杂 合子 〈 图 1B) ， 而 在 c.976delG 突变 位 点 为 野生 
X RIID) ， 推 测 病例 2 的 c.976delG 突变 来 源 于 父亲 。 

2 诊断 及 治疗 

结合 症状 、 辅 检 及 基因 结果 ，3 例 患 者 均 诊断 为 GS。 病 例 1 给 予 10% 和 氧化 钾 口 服 
溶液 (每 次 30ml， 每 天 3 次 ) 及 门 冬 氨 酸 钾 镁 片 (每 次 2 片 ， 每 天 3 次) ; 病例 2 给 
予 10% 和 氧化 钾 口 服 溶液 〈 每 次 30ml， 每 天 3 次 ) 、 握 化 钾 缓 释 片 (每 次 2 克 ， 每 天 3 
次 ) 及 门 冬 氨 酸 钾 镁 片 (每 次 2 片 ， 每 天 3 次) ; 病例 3 给予 所 化 钾 缓 释 片 (每 次 0.5 
克 ， 每 天 3 次 ) 。 出 院 3 月 随访 复查 结果 : 病例 1 血 钾 3.03-3.21mmol/L, Iek 0.75- 
0.81 mmol/L; 病例 2 血 钾 3.02-3.11 mmol/L, 14% 0.65-0.72 mmol/L; 病例 3 血 钾 3.71- 


ER 


4.01 mmol/L, 1#% 0.79-0.82 mmol/L. 
3 讨论 
3.1 发 病 机 制 
1966 年 Gitelman 等 人 首先 描述 了 3 名 低 钾 代 谢 性 碱 中 毒 、 高 肾 素 高 醛固酮 但 血 
压 正 常 的 女性 患者 ， 临 床 特点 类 似 Bartter 综合 征 CBartter syndrome, BS) 。 然 而 这 3 
患者 区 别 于 经 典 的 BS， 出 现 了 低 尿 钙 及 低 镁 血 症 。 故 而 GS 被 认为 是 BS 的 一 种 特 
殊 亚 型 。1996 年 Simon 等 人 ?克隆 了 SCL1243 基因 的 cDNA， 揭示 了 GS 的 分 子 基础 ， 
才 从 遗传 学 上 将 GS 5 BS 区 分 开 来 。 
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SLCI2A3 Æ AR ERK BUR A PRET o AEA RE EBUR C H E G E 
类 利尿 剂 敏感 的 Na'- CI 协同 转运 蛋白 (NCCT) 的 结构 和 /或 功能 异常 ， 钠 离子 、 氧 


高 醛固酮 血 症 会 增加 皮质 集合 管 中 的 钠 重 


离子 的 重 吸收 减少 导致 血 容量 下 降 ， 进 而 肾 素 -血管 紧张 素 -醛固酮 系统 RAAS) 激活 。 


吸收 ， 进 而 增加 钾 离 子 和 氢 离 子 的 分 泥 ， 导 


致 低 钾 代谢 性 碱 中 毒 ?。 本 文 病 例 2 和 病例 3 醛固酮 水 平 正 常 ， 可 能 与 长 期 低 钾 抑制 醛 


回 酮 的 分 涪 有 关 。 


GS 患者 低 尿 钙 及 低 镁 血 症 的 机 制 尚 未 完全 阐明 。 在 GS 动物 模型 中 的 研究 提示 低 


尿 钙 可 能 与 低 血 容 量 导致 近 端 小 管 中 钙 离子 的 被 动 重 吸收 增加 有 关 ， 而 远 曲 小 管 中 氧 


化 钠 重 吸收 受 损 间 接 下 调 镁 离子 转运 蛋白 


TRPM6 导致 了 低 镁 血 症 “。 本 文 病例 3 无 低 


镁 血 症 ， 文 献 报道 中 亦 有 8-22% 的 GS 患者 血 镁 正常 。 在 GS 患者 的 肯 组 织 活 检 中 观察 
到 血 镁 正常 患者 的 TRPM6 集 晶 表达 水 平 与 健康 人 相近 ， 而 低 镁 患者 的 TRPM6 EAK 
达 水 平 明显 降低 ， 为 血 镁 正常 的 GS 诊断 提供 了 病理 生理 基础 1。 


3.2 临床 症状 


该 疾病 男性 患者 较 女 性 更 早 发 病 且 症状 更 重 “2。 其 临床 表现 缺乏 特异 性 ， 多 与 电 


解 质 紊乱 及 RAAS 系统 的 异常 激活 有 关 。 


本 文 的 3 例 患 者 均 为 成 年 发 病 ， 血 压 均 正常 。 病 例 1 患者 无 明显 低 钾 症 状 ， 由 体 
检 时 侦 然 发 现 而 就 诊 ;， 病例 2 和 病例 3 均 有 低 钾 相关 临床 表现 ， 通 过 补 钾 症 状 可 缓解 。 


既往 文献 报告 也 表明 GS 的 临床 表现 存在 利 


大 的 异 质 性 ， 患 者 可 能 没有 任何 临床 症状 ， 


仅 在 常规 体检 中 被 发 现 低 钾 血 症 ， 也 可 表现 出 低 钾 血 症 相 关 的 乏力 、 软 次 、 烦 淘 、 多 


IK. 


手足 抽 搞 是 GS 的 常见 症状 ， 可 能 与 上 


重 低 镁 血 症 抑制 PTH 的 合成 与 释放 以 及 代 


谢 性 碱 中 毒 使 血浆 中 游离 钙 水 平 下 降 有 关 2。 研 究 也 表明 血 镁 水 平 与 症状 的 严重 程度 
相关 ， 相 较 于 血 镁 正常 的 患者 ， 低 镁 血 症 的 患者 症状 往往 更 为 明显 3。 
目前 研究 认为 GS 的 基因 型 与 表 型 之 间 无 明确 相关 性 ， 纯 合子 的 症状 较 杂 合子 更 严 


3.3 临床 诊断 


重 “。 临 床 表现 的 异 质 性 可 能 与 基因 突变 的 位 置 及 类 型 、 基 因 修 饰 、 可 能 存在 的 代 偿 机 
制 以 及 突变 所 导致 的 蛋白 质 功能 及 结构 改变 不 同 有 关 *， 尚 需 进一步 研究 以 明确 。 


GS 的 临床 诊断 有 赖 于 实验 室 检 查 。 典 型 表现 为 “五 低 一 高 ”和 代谢 性 碱 中 毒 ， 即 
低 血 钊 、 低 血 镁 、 低 血 氧 、 低 尿 钙 、 偏 低 血 压 和 RAAS 活性 增高 。 其 中 低 血 镁 和 低 尿 


ix GS 的 诊断 有 重要 价值 。 


GS 的 遗传 方式 遵循 常 染 色 体 隐 性 遗传 ， 故 而 最 终 确诊 标准 为 SLC1243 基因 中 发 


现 两 个 致 病 突变 ， 即 纯 合 突变 或 复合 杂 合 


突变 可 确诊 5。 目 前 已 知 的 SLC1243 基 医 


b: 
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变 已 超过 500 个 (人 类 基因 突变 数据 库 :http:/www.hgmd.org) ， 包 括 错 义 突变 、 无 义 
突变 、 剪 接 突变 、 移 码 突变 等 ， 其 中 错 义 突变 最 常见 ， 且 多 为 复合 杂 合 突变 ， 纯 合 突 
变 少 见 。 中 国人 群 中 错 义 突变 p. T60M 和 p. D486N 是 最 常见 突变 个， 而 欧洲 人 群 出 
现 频率 最 高 的 2 种 基因 突变 为 错 义 突变 p. A313V 和 剪接 突变 c. 1180+1G>T”。 本 文 的 
病例 1 和 病例 2 为 复合 杂 合 突变 ， 可 确诊 。 病 例 3 仅 发 现 单 杂 合 突变 ， 实 验 室 检查 提示 
低 钾 血 症 及 肾 性 失 钾 、 低 尿 钙 、 血 浆 肾 素 水 平 升 高 ， 但 基因 诊断 尚 不 足以 确立 ， 仅 临 
床 诊断 为 GS。 由 于 单纯 全 外 显 子 测序 仅 覆 盖 外 显 子 及 邻近 区 域 ， 内 含 子 等 非 编码 区 不 
在 该 检查 范围 内 ， 且 无 法 检测 拷贝 数 变异 或 大 片段 突变 ， 病 例 3 需 进 一 步 多 重 连接 依 
赖 式 探 针 扩 增 技术 (MLPA) 以 寻找 其 他 可 能 存在 的 变异 位 点 。 然 而 ， 一 项 针对 448 例 
临床 诊断 GS 患者 的 基因 突变 分 析 研 究 中 尽管 运用 了 MLPA 和 多 重 荧光 定量 PCR 技术 ， 
仍然 有 6% 的 单 杂 合 突变 2。 可 能 原因 为 单 核 背 酸 多 态 性 干扰 NCCT 的 表达 和 功能 ， 其 
他 调节 NCCT 功能 的 相关 基因 存在 变异 ;基因 的 表达 和 功能 可 能 后 天 修饰 ! 

3.4 治疗 

目前 观念 认为 GS 尚 无 法 治愈 ， 但 进展 缓慢 、 预 后 良好 。 治 疗 上 ， 以 纠正 GS 患者 
电解 质 率 乱 、 改 善 症状 为 主 。 治 疗 方法 主要 包括 终身 电解 质 蔡 代 治 疗 和 基于 病理 生理 
机 制 的 治疗 ， 其 中 补 钾 和 补 镁 为 最 重要 的 干预 方法 。 指 南 建议 血 钾 及 血 镁 的 治疗 目标 
分 别 为 血 钾 > 3.0mmol/L， 血 镁 三 0. 6 mmolL52。 对 于 大 剂量 钾 镁 制剂 不 耐 受 时 可 考 
BEKED RAAS 系统 的 保 钾 利尿 剂 (如 螺 内 酯 、 依 普 利 酮 和 阿 米 洛 利 )、 Cox 抑制 
剂 UHR) 以 及 血管 紧张 素 转化 酶 抑制 剂 (ACEI) /血管 紧张 素 受 体 持 抗 剂 
(ARB) 类 药物 。 本 文 3 例 患者 通过 钾 和 镁 的 补充 ， 症 状 改善 ， 血 钾 、 血 镁 水 平 达到 治 
疗 目标 ， 仍 需 长 期 随访 监测 。 

4 结论 

本 文 报道 的 病例 1 和 病例 2 实验 室 检查 均 有 典型 的 生化 改变 ， 且 基因 检测 都 发 现 
两 个 致 病 突变 ， 临 床 诊断 及 基因 诊断 均 成 立 ， 但 病例 1 无 症状 ， 病 例 2 却 长 期 间断 发 
作 低 钾 低 镁 所 致 的 乏力 和 肢体 抽 搞 症状 。 病 例 3 血 生 化 改变 不 如 病例 1 和 病例 2 严重 ， 
但 症状 明显 ， 基 因 检 测 仅 发 现 单 杂 合 突变 ， 需 进一步 提升 基因 检测 技术 以 寻找 可 能 存 
在 的 其 他 变异 位 点 ， 目 前 仅 临 床 诊断 GS。 本 文 还 首次 报道 了 病例 2 的 移 码 突变 
c.976delG， 但 仍 需 针对 新 发 现 的 变异 位 点 进行 功能 学 研究 。3 例 患者 各 有 特点 ， 结 合 
文献 复习 ， 加 深 了 对 GS 的 认识 。 
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表 1 入 院 后 3 例 GS 患 者 的 血 电解 质 、24 小 时 尿 电解 质 、 血 气 分 析 及 肾 素 醛固酮 水 平 


m — [e mm ee pa 
macer [we pe qm mm | 
kms o m per ew 


ILI LL 
mp 455 [7458 — | 458 7.458 7.35-7.45 


C jm m E 
i nm 
ems us po 


活性 肾 素 浓度 (hIU/mL) | 364.0 212.3 LN 4.4-36.1 


表 2 GS 患 者 基因 突变 类 型 


病例 1 SLC12A3 c.1316G>T 复合 杂 合 p.G439V 
c.1288T>G p.C430G 


病例 2 SLC12A3 c.976delG 复合 杂 合 p.V326fs 本 文 
c.185A>G p.D62G 6 


202211.00152v1 


chinaXiv 


图 1 全 外 显 子 高 通 量 二 代 测 序 在 病例 2 及 患者 母亲 均 检 出 SLC12A3,c.185A>G A: 病例 2，B: 病例 2 的 母亲 ; 
全 外 显 子 高 通 量 二 代 测 序 检 出 病例 2 SLC12A3,c.976delG (C) ， 其 母亲 在 该 位 点 为 野生 型 (D) 。 
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